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Composition topi que anti_ ra dicau x libres^ a_ base de__ 
super oxyde- dismu tase e t d'un der ive phosp honique". 

La presente invention a pour objet des compositions cosmetiques ou 
pharmaceutiques contenant une super oxyde-dismutase (SOD) en association avec 
5 les derives d'acide phosphonique en tant qu 1 agent complexant des metaux. 

De telles compositions trouvent application par administration 
topique notamment dans le lutte centre le vieillissement cutane et dans la 
protection de la peau des irradiations. 

On sait que les superoxyde-dismutases sont des enzymes capables 
10 d'induire la dismutation des ions superoxydes, suivant la reaction : 

2 0 2 + 2 H + > E 2 C 2 4 C 2 

On a deja decrit des superoxyde-dismutases extraites 
d 'erythrocytes de boeuf (Markovitz, J. Biol. Chem. 234, p 40, 1959) et des 
superoxyde-dismutases extraites d' Escherichia coli (Keele et Fridovich, J. 
15 Biol. Chem., 245 , p 6176, 1970). 

Dans la demande de brevet francais n° 73.13670 deposee le 
16 Avril 1973 sont decrites des superoxyde-dismutases extraites de souches 
bacteriennes marines, ainsi que leur procede de preparation. 

Les superoxyde-dismutases permettent notamment de proteger la peau 
20 et les cheveux en maintenant l'integrite de la structure keratinique 

naturelle tel que decrit par exemple dans la demande de brevet frangais 
n° 75.31354. II est possible que cette protection soit due a l 1 inhibition de 
phenomenes d'oxydation de la keratine. Les superoxyde-dismutases ameliorent 
la respiration cellulaire cutanee et maintiennent ou ameliorent les qualites 
25 de la peau : douceur au toucher, souplesse et elasticity . Leur presence dans 
des compositions pour cheveux permet aussi le maintien ou l f amelioration de 
l'etat du cuir chevelu, tout en protegeant egalement la peau des mains de la 
personne qui applique ces compositions. 

En outre, les superoxyde-dismutases protegent la peau contre les 
30 phenomenes d 1 inflammation causes par les rayonnements ultra-violets ainsi 
que contre le vieillissement de la peau du a ce meme stimulus. 
* Grace a ces differentes proprietes, les superoxyde-dismutases sont 

utilisables dans des compositions cosmetiques pour la peau ou pour les 
1 cheveux ainsi que dans des compositions pharmaceutiques a usage 

35 dermatologique ou ophtalmologique. 

En effet, l'ion superoxyde 0" (oxygene actif) est un radical 
libre dont l f instability et la reactivite dans le cas d'un organisme en font 
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un compose toxique car il engendre, en presence d'ions metalliques, des 
radicaux hydroxyle (OH ) hautement toxiques. 

La SOD exerce un effet protecteur en piegeant les ions superoxydes 
et constitue done un systeme biologique de defense centre les effets 
toxiques de l'oxygene. 

II a ete mis en evidence que les agents complexants et done 
inactivateurs de metaux peuvent dans certains cas attenuer la production des 

radicaux OK toxiques. 

Or, il a maintenant ete constate de maniere tout a fait inattendue 

10 et surprenante que panni les agents complexants de metaux, tous ne 

conviennent pas car certains d* entre eux sont en outre activateurf de 
reactions radicalaires agissant ainsi a l'encontre d'une suppression de la 
formation de tels radicaux libres. 

La presente invention a done pour objet une composition 

15 anti-radicalaire caracterisee par le fait qu'elle comprend la 

superoxyde-dismutase en association avec au moins un panni une selection 
particuliere d'agents complexants de metaux, nommement les derives de 
l'acide phosphonique, de preference les derives polyphosphoniques, qui ne 
stimulent pas en meme temps la formation de radicaux libres. Au contraire, 

20 ces derives renforcent d'une maniere synergique l'action protectrice exercee 
par la SOD. 

L' invention a tout particulierement pour objet une composition 
cosmetique destinee a un usage topique caracterisee par le fait qu'elle 
comprend au moins une superoxyde-dismutase en association avec au moins un 
25 derive phosphonique en tant que complexant de metaux. 

L' effet de synergie ci-dessus mentionne entre la SOD et le 
compose phosphonique est particulierement marque lorsque le rapport ponderal 
de SOD au(x) compose (s) phosphonique (s) est compris entre 2 et 25 et de 

preference entre 10 et 25. 

3Q p ar l' expression "SOD" on entend tout composant a activite 

superoxyde-dimutase a savoir tout enzyme qui pent catalyser la reaction de 
dismutation ci-dessus indiquee ainsi que tout autre produit ayant cette 
activite ce qui inclut notamment les SOD modifiees par greffage de 
polyalkylene oxyde, polyethyleneglycol, polysaccharide ou groupes acyles 

35 ainsi que les substances contenant de tels produits. On peut citer a cet 
egard la demande de brevet europeen n° EP 223.257. 
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La SOD utilisee selon 1' invention peut ainsi etre celle modifiee 
notamment selon l'enseignement extrait de "International Conference on 
Medical, Biochemical and Chemical Aspects of Free Radicals" (Avril p. 9-13, 
1988 Kyoto) p. 317 dans l'article de M0RIM0TO R., ou selon I'enseignement de 
M. YDKIO Ando p. 318 (meme source), ou encore d"apres JP 01250304 (Kanebo) . 

La SOD utilisee selon 1' invention peut etre en outre employee sous 
forme stabilise e a l f aide de techniques connues par exemple au phosphate, en 
presence de chlorure de metal alcalin et de saccharose tels que publiees par 
exemple dans FR 2.634.125 (Nippon). 

Toutes les superoxyde-dismustases ci-dessus decrites ainsi que Jes 
variantes et equivalent es que l'homme du metier peut deduire de cette 
litterature conviennent en tant que SOD selon 1' invention. 

Les SOD utilisables selon 1' invention peuvent etre d'origine 

diverse. 

On peut notamment citer les SOD d'origine animale (par exemple 

bovine, porcine,....), humaine (par exemple placenta, sang ), 

bacterienne, levures, vege tales (par exemple champignons, algues, 

epinards, ) ou biotechnolofeique (par exemple manipulation 

genetique ) . 

Parmi les exemples de SOD d'origine bovine on peut citer en 
particulier la SOD de type Cu-Zn qui a ete purifiee jusqu'a homogeneite et 
approuvee pour des applications cliniques (New Trends in Allergy, I. Ring et 
al, Ed. Springer Verlag 1986). 

Parmi les exemples de la SOD obtenue par voie biotechnologique a 
partir notamment de cultures de bacteries, levures, cellules animales, etc., 
on peut citer la SOD Cu-Zn humaine recombinante de la Societe UBE Industries 
Ltd. 

Parmi les exemples de SOD extraites de bacteries, on peut citer en 
particulier celles extraites d T Escherichia coli ; parmi les 
superoxyde-dismutases extraites de champignons, on peut citer en particulier 
celles extraites de Pleurotus olearius ; parmi les superoxyde-dismutases 
extraites du sang, on peut citer les erythrocupreines . 

On peut citer egalement les superoxyde-dismutases extraites de 
souches bacteriennes marines, telles que par exemple des souches de 
Photobacterium phosphoreum, Photobacterium leiognathi ou Photobacterium 
sepia. 



WO 92/19224 



PCT/FR92/00400 



-4- 



10 



Parmi les diverses souches utilisables, on peut citer les souches 
de Photobacterium phosphoreum n° ATCC 11040, de Photobacterium leiognathi n« 
ATCC 25521, de Photobacterium sepia n° ATCC 15709, d'Escherichia coli n° 
ATCC 15224 et de Pleurotus olearius Gillet (Laboratoire de Crypt ogamie de 
Paris) . 

Les SOD utilisees selon 1* invention peuvent etre preparees par 
application des methodes deja decrites par exemple dans V article de KEELE 
et al ( supra) ainsl que dans Eur. J. Rheumatol, and Inflammation, 4, 
173-182 (1982). 

Dans le cas des superoxyde-dismutases extraites de souches 
bacteriennes marines, celles-ci peuvent etre preparees selon le precede 
decrit dans la demande de brevet francais n» 73.13670 ci-dessus mentionnee. 

II existe plusieurs types de SOD utilisables selon 1* invention, a 
savoir les SOD a fer, a manganese ou a cuivre-zinc, cette derniere etant 
15 preferee. 

Les agents complexant de metaux utilisables selon 1' invention sent 
des composes presentant dans la molecule au moins une fonction phosphonique 
et de preference ceux en presentant plusieurs. 

De tels derives polyphosphoniques sont de preference choisis parmi 

20 l'acide ethylenediamine tetra (methylene phosphonique), l'acide hexamethylene 
diamine tetra (methylene phosphonique), l'acide diethylenetrianine penta 
(methylene phosphonique), l'acide i-hydroxy-ethylidene 1,1-diphosphonique, 
l'acide aminotri (methylene phosphonique) ainsi que leur sels notamment ceux 
d'ammonium ou de metaux alcalins. 

25 L es derives polyphosphoniques utilisables d'une maniere 

particulierement preferentielle selon 1' invention sont en particulier 
l'acide ethylenediamine tetra (methylene phosphonique), l'acide diethylene 
triamine penta (methylene phosphonique) et leur sel de sodium. On peut 
notamment employer ces composes tels que commercialises sous les 

30 denominations de DEQUEST 2041, 2046, 2061 et 2066 par la Societe MONSANTO. 

L' association binaire antiradicaux libres selon 1' invention 
trouvant principalement une application dans des compositions cosmetiques 
destinees a lutter contre le vieillissement cutane et a proteger la peau ou 
les cheveux des irradiations, 1' invention a done egalement pour objet de 

35 telles compositions cosmetiques ou dermatologiques . 

Dans les compositions topiques selon 1' invention, la SOD 
represente generalement de 0,001 a 4 % en poids, de preference de 0,75 a 
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1,7 % ; et le derive d'acide phosphonique est generalement present a raison 
de 0,005 % a 2 % en poids, de preference de 0,05 % a 0,1 en poids. 

Les compositions selon 1' invention destinees a une application 
topique sont notannnent des solutions ou dispersions du type lotion on serum, 
5 des emulsions de consistance liquide ou semi-liquide du type lait, obtenues 
par dispersion d'une phase grasse dans une phase aqueuse (H/E) ou 
inversement (E/H) , ou des suspensions ou emulsions de consistance molle du 
type creme ou gel, ou encore des microspheres, microgranules, ou des 
dispersions vesiculaires de types ioniques et/ou non ioniques. 
10 Ces compositions sont preparees selon les methodes usuelles. Elles 

constituent notannnent des cremes de nettoyage, de protection ou de soin pour 
le visage, pour les mains ou pour le corps, (par exemple cremes de jour, 
cremes de nuit, cremes demaquillantes, cremes fond de teint, cremes 
anti-solaires) , des fonds de teint fluides, des laits de demaquillage , des 
15 laits corporels de protection ou de soin, des laits anti-solaires ; des 
lotions de nettoyage, des lotions anti-solaires, des lotions de bronzage 
artificiel, des compositions pour bain, ou des compositions desodorisantes 
contenant un agent bactericide/ 

Les compositions selon 1' invention peuvent egalement consister en 
20 des preparations solides constituent des savons ou des pains de nettoyage. 

Les compositions qui sont de nature fluide peuvent etre presentees 
sous forme de bombe aerosol contenant egalement un propulseur sous pression. 

Les compositions pour la peau selon l 1 invention contiennent, outre 
1' association binaire selon 1* invention des ingredients actifs ou excipients 
25 utilises de facon usuelle dans les formulations mentionnees ci-dessus, tels 
que des tensio-actif s, des colorants, des parfums, des agents conservateurs , 
des emulsionnants, des vehicules liquides tels que l f eau, des corps gras 
tels que des huiles naturelles ou synthetiques destinies a constituer la 
phase grasse des laits ou des cremes, des resines, etc.,,, Les composes 
30 destines a constituer une phase grasse sont par exemple, des huiles 

minerales, animales, vegetales ou synthetiques, des cires, des alcools gras 
ou encore des acides gras. 

Parmi les huiles minerales, on peut citer par exemple l'huile de 
vaseline, et parmi les huiles synthetiques, les palmitates d T ethyle et 
35 d 1 isopropyle, les myristates d T alkyle tels que le myristate d T isopropyle , de 
butyle, de cetyle, le stearate d'hexyle, les triglycerides des acides 
octanolque et decanolque (par exemple le produit vendu sous la denomination 
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de "MIGLYOL" par la Societe DYNAMIT— NOBEL) , le ricinoleate de cetyle, 
l'octanoate de stearyle (huile de purcellin) et de polyisobutene hydroxyle. 

Parmi les huiles vegetales, on peut citer par exemple 1' huile 
d'amande douce, l'huile d'avocat, l'huile de coco, l'huile de genne de ble, 
l'huile de maxs, l'huile de ricin, l'huile d'olive, l'huile de palme, 
l'huile de sesame, l'huile de soja, l'huile d'argan, l'huile d'onagre, 
l'huile de bourrache, les huiles essentielles et les cires vegetales telles 
que la cire d'abeille ou encore les cires synthetiques. 

Parmi les alcools gras, on peut citer l'alcool cetylique, l'alcool 
stearylique, l'alcool myristique, l'alcool hydroxystearylique , l'alcool 
oleique, l'alcool isostearylique , l'alcool laurylique, l'alcool 
hexadecylique, l'alcool ricinoleylique , l'alcool behenylique, l'alcool 
erucylique et le 2-octyldodecanol. 

Parmi les acides gras, on peut mentionner l'acide stearique, 
15 l'acide myristique, l'acide palmitique, l'acide oleique, l'acide linoleique, 
l'acide laurique, l'acide isostearique , l'acide hydroxystearique, l'acide 
linolenique, l'acide ricinoleique , l'acide arachidique, l'acide behenique, 
l'acide erucique et les acides -lanoliniques . 

Les compositions pour cheveux selon 1' invention peuvent etre 
presentees sous forme de solutions aqueuses, alcooliques ou 
hydroalcooliques, ou sous forme de cremes, de gels, d' emulsions, de mousses 
ou encore sous forme de bombes aerosols contenant egalement un agent 
propulseur sous pression. 

Outre les ingredients actifs classiques, elles peuvent renfermer 
25 divers adjuvants habituellement presents dans ces compositions pour cheveux 
par exemple des vehicules liquides ou sous forme de gels, des parfums, des 
colorants, des agents conservateurs, des agents epaississants, etc. 

Elles constituent par exemple des cremes, lotions, gels, serums ou 
mousses pour le soin de la peau, des shampooings, des lotions de mise en 
plis, des lotions traitantes, des cremes ou des gels coif f ants, des 
compositions de teintures (notamment teintures d'oxydation) eventuellement 
sous forme de shampooings colorants, des lotions restructurantes, des 
compositions de permanente (notamment des compositions pour le premier temps 

d'une permanente), des lotions ou des gels antichute, etc 

35 Les compositions de 1' invention sont par exemple : 

- des shampooings contenant, outre une superoxyde dismutase et le 
derive polyphosphonique , un detergent cationique, anionique ou non ionique, 



20 



30 
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- des compositions de teinture y compris des shampooings 
colorants, qui contiennent des colorants ou des precurseurs de colorant tels 
que ceux deja mentionnes precedemment par exemple sulfate de 
m-diaminoanisole, o-, id- ou p-aminophenol , nitroparaphenylenediamine, 
paraphenylene-diamine. p-toluenediamine, 5,6-dihydroxy indole, etc...; 

- des compositions pour le premier temps (temps de reduction) 
d'une deformation permanente des cheveux, contenant des derives reducteurs 
tels que mercaptans, sulfites, etc... 

- des compositions pour le ralentissement de la chute des cheveux 
et pour favoriser la repousse des cheveux, contenant des composes tels que 
le "Minoxidil" (2 ,4-diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, 
le Diazoxide (7-chloro-3-methyl-l ,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde) et le 
"Phenytoln" (5,5-diphenyl imidazolidine 2,4-dione). 

II convient de remarquer que les compositions cosmetiques selon 
1' invention sont aussi bien des compositions pretes a l'emploi que des 
concentres devant etre dilues avant l f utilisation. Les compositions pouvant 
etre presentees sous forme de concentres sont par exemple des shampooings ou 
des compositions pour bains. 

Les compositions selon l f invention renferment la SOD et le derive 
phosphonique soit a titre d 'ingredient actif principal, soit a titre de 
protecteur contre l'oxydation des autres ingredients. 

Dans le cas ou 1' ingredient oxydable a proteger subit une 
decomposition acceleree en presence des fibres keratiniques et/ou de la 
peau, la SOD avec le derive phosphonique peuvent etre conserves seuls, en 
solution aqueuse diluee ou concentree, ou sous forme de complexe ou de 
lyophilisat, et etre ajoutes aux autres ingredients de la composition au 
moment de l'emploi. 

De meme, lorsque la SOD et le derive phosphonique sont utilises 
dans le but de maintenir ou d'ameliorer les qualites de la peau ou des 
cheveux, ces substances peuvent n f etre ajoutees a la composition qu'au 
moment de l'emploi. 

Les compositions selon V invention peuvent done se presenter sous 
la forme d'un conditionnement en plusieurs parties contenant d'une part la 
SOD avec le derive phosphonique, et d ! autre part les autres ingredients de 
la composition. Comme indique ci-dessus, la SOD et le derive phosphonique 
peuvent etre conserves par exemple sous forme de solution aqueuse, de 
complexe ou de lyophilisat. 
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La presente invention a en outre pour objet un traitement 
cosmetique caracterise par le fait que l'on applique sur les cheveux ou sur 
la peau une composition contenant au moins une SOD en association avec au 

iaoins un derive phosphonique . 
5 Le procede de traitement cosmetique de V invention peut etre mis 

en oeuvre par application des compositions hygieniques ou cosmetiques telles 
que definies ci-dessus, selon la technique d'utilisation habituelle de ces 
compositions. Par exemple : application de cremes, de gels, de serums, de 
lotions, de laits de demaquillage ou de compositions anti-solaires sur la 
10 peau ou les cheveux, application d'une lotion pour cheveux sur cheveux 
mouilles , shampooings . . . 

Le procede de traitement cosmetique de 1' invention est mis en 
oeuvre de fa C on a appliquer une quantite efficace de SOD et de derive 
phosphonique, c'est-a-dire une quantite suffisante, pour obtenir l'effet de 

15 protection recherche. 

Ce procede de traitement cosmetique est destine soit a maintenir 
la structure keratinique de la peau ou des cheveux, soit a maintenir ou 
anelicrer les qualites de la peau (douceur, souplesse, elasticite), soit a 
proteger la peau centre les effets nocifs des rayons ultra-violets. 

20 

ETUD E D'ACTIVITE 

La potentialisation des propriety de la SOD par les derives 
d'acide phosphonique selon 1' invention a ete comparee a un autre type 
25 d'agent complexant de metaux, a savoir l'EDTA (l'acide ethylene diamine 
tetracetique). Elle a ete mise en evidence in vitro, par une methode 
d' evaluation du piegeage des radicaux libres basee sur la mesure de la 

formation d' ethylene. 

Cette methode consiste a mesurer par chromatographic en phase 
30 gazeuse, l'ethylene forme a partir de 1'oxydation de la methionine par le 

radical hydroxyle. 

Le mode operatoire consiste a melanger, dans un flacon "head 
space", l'actif a etudier avec le "stress" oxydatif (acide ascorbique et 
sulfate de cuivre) qui genere les especes reduites de l'oxygene (0 2 . 
35 H,0„ OH) et avec le marqueur, la methionine. Le milieu est incube 

pendant 1 heure a 37»C. Puis la mesure de la quantite d'ethylene generee est 
evaluee en chromatographie en phase gazeuse. 
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L'EDTA a ete etudie seul et associe avec la SOD de la meme maniere 
qu'un derive phosphonique selon I 1 invention, a savoir l'acide 
ethylenediamine tetra (methylene phosphonique) appele ci-apres DEQUEST 2041 
selon la denomination commerciale de la Societe MONSANTO. 

L'ethylene ainsi forme est alors quantifie en chromatographic en 
phase gazeuse, par prelevement d'echantillons d f air a l'interieur de la 
cellule. La hauteur du pic de chromatogramme obtenu correspond done a la 
quantite d f ethylene generee, la hauteur maximum obtenue en l f absence de 
l f actif representant une inhibition de 0 %. 

Les resultats pour le DEQUEST 2041 sont donnes dans le tableau 1 
et ceux pour 1*EDTA dans le tableau 2. 

TABLEAU 1 (DEQUEST) 



SOD 
mg/ml 


DEQUEST 2041 
(mg/ml d'une solution a 88%) 


POURCENTAGE INHIBITION 
radicalaire 






0 


0,05 




35,6 




0,0035 


20,8 


0,025 


0,00175 


57,9 



On remarque done que l f utilisation simultanee de SOD et de DEQUEST 
2041 a une concentration en matiere active totale largement inferieure a 
0,05 mg/ml permet une inhibition radicalaire beaucoup plus importante que 
celle obtenue pour la SOD seule a une concentration de 0,05 mg/ml ce qui 
demontre une inhibition synergique de la generation des radicaux libres. 
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TABLEAU 2 (EDTA) 



10 



SOD 
mg/ml 


EDTA 

(mg/ml d'une solution a 88%) 


POURCEKTAGE INHIBITION 
radicalaire 


0,05 
0,025 


0,0035 
0,00175 


0 

35,6 
-0,04 
7,0 

i 



On remarque done que l T utilisation simultanee de SOD et de l'EDTA 
provoque une inhibition de 7 % de la generation des radicaux libres. Cette 
15 inhibition est done infer! eure a celle obtenue pour la SOD seule ce qui ne 
demontre pas l T effet de synergie. 

On va maintenant donner a titre d f illustration et sans aucun 
caractere limitatif plusieurs exemples de compositions cosmetiques selon 

20 

l f invention. 

EXEMPLE 1 : Emulsion H/E 



25 



30 



% en poids 

SOD Cu-Zn (M.A.) 0,08 

Acide ethylenediamine tetra(methylene- 

phosphonique)(DEQUEST 2041) (M.A.) 0,005 (llpmoles) 

Polyethylene glycol 50 oxyethylene 1,5 

Stearate de monodiglyceryle 1»5 

Kuile de vaseline 2 * 

Alcool cetylique 2 ' 5 

Triethanolamine q.s. pH - 7 

Eau q.s.p 100 
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EXKMPLE 2 : Emulsion E/H 

%_ e n poids 



^ SOD-Mn (M.A.) 0,026 

^ Sel pentasodique de l'acide ethylenediamine 

tetra (methylene phosphonique) (DEQUEST 2046) (M.A.) 0,013 (24umoles) 

Sesquiisostearate de polyglyceryle 4,0 

Cire d'abeille blanche ...... 0,5 

Stearate de magnesium 1,5 

10 

Stearate d T aluminium 1 

fiuile de ricin hydrogene oxyethylene a l'aide 

de 7 moles d'oxyde d ! ethylene 3 

Palmitate d'isopropyle 10 

^ Perhydrosqualene 15 

Eau q.s.p 100 

EXEMPLE 3 : Emulsion H/E 

20 

SOD Cu-Zn (M.A.) 1 

Sel heptasodique de l T acide diethylene triamine 

penta (methylene phosphonique) (DEQUEST 2066) (M.A.) 0,1 (50pmoles) 

Ether cetearylique du polyethylene glycol. . . 5 

Alcool cetylique 1 

25 

Stearate de glyceryle 1 

Huile de vaseline 6 

Myristate d'isopropyle 3 

Dimethicone 1 

Glycerine 5 

30 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,3 

"f Eau qsp 100 
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EXEMPLE 4 : Serum 

% en poids 



Lecithine de soja Epikuron 200 (vendue par la 0,75 
Societe Lucas MEYER) 

5 Cholesterol 0>20 

Acylglutamate de sodium HS21 (vendue par la 

Societe AJIN0K0T0) °» 05 

Glycerine * 

SOD Cu-Zn (M.A.) 0,04 

10 Acide ethylenediamine tetra- (methylene 

phosphonique)(DEQUEST 2041) 0,008 (lSumoles) 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,2 

Melange d'acides carboxyvinyliques 

"CARB0P0L 940" (vendu par GOODRICH) 0,1 

Triethanolamine <is pH - 7 



- QTf 100 

Eau qsp • • • • • • 



EXEMPLE 5 : Dispersion vesiculaire 

20 

% en poids 

Amphiphile non ionique * 0,9 

Acylglutamate de sodium HS21 (vendue par la 

Societe AJIN0M0T0) 0 • 1 

25 Glycerine ~ » ^ 

SOD Cu-Zn (M.A.) 0,08 

Acide ethylenediamine tetra- (methylene 

phosphonique)(DEQUEST 2041) 0,005 (llumoles) 

Perhydrosqualene 10 

30 Parahydroxybenzoate de methyle 0,2 

Melange d'acides carboxyvinyliques 

"CARB0P0L 940" (vendu par GOODRICH) 0,4 

Triethanolamine qs pH = 7 



Eau qsp. 



100 
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(*) I/amphiphile non ionique a la formule suivante : 
C 12 H 25 £ OC 2 H 3 (R)-0-C 3 H 5 (OH)-dJ-H 



ou -O^H^CR)- est constitue par un melange des radicaux 
-0-p-CH 2 - et -0-CH 2 -pH- ; 



ou -C^H,. (0H)-0- est constitue par un melange de radicaux 

10 CH 2~f H ~°~ et -fH-CH 2 -0- ; 
CH 2 0H CH 2 0H 

ou n = 6 ; 

et ou R est un melange des radicaux ^^29 et ^16^33* 

15 

EXEMPLE 6 : Gel anti-chute 



20 



25 



% en poids 

SOD Cu-Zn (M.A. ) 0,05 

Sel pentasodique de l'acide ethylenedi amine 

tetra- (methylene phosphonique) (DEQUEST 2046) (M.A*) 0,07 (129umoles) 

Propylene glycol * 5 

"CARBOPOL 934" (melange d'acides 

carboxyvinyliques) 0,5 

Minoxidil (supra ) 1 

Triethanolamine qs pH = 7 

Conservateurs q.s. 

Eau qsp 100 
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EXEMPLE 7 : Lait solaire 



10 



15 



% en poids 

Alcool cetylstearylique 2,6 

Alcool cetylstearylique oxyethylene 330E.... 0*6 

Huile de vaseline 6 

Kyristate d'isopropyle 3 

Alcool stearylique 2 ' 5 

Ditertiobutyl-4-hydroxytoluene 0,025 

Para-methyl benzylidene camphre 2 >5 

P-methoxycinnainate de 2-ethylhexyle * 

Glycerol 1,2 

SOD Cu-Zn 0,2 

Sel pentasodique de l'acide ethylenediamine 

tetra-(methylene phosphonique) (DEQUEST 2046) (M.A.) 0,015 (28pmoles) 
Conservateurs qs 
Parfums qs 

Eau qsp 100 
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REVENDICATIO NS 

1. Composition cosmetique ou pharmaceutique destinee a un usage 
topique caracterisee par le fait qu'elle comprend au moins une 
superoxyde-di smutase en association avec au moins un derive d'acide 
phosphonique ou l'un de ses sels. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee par le fait 
que la superoxyde-dismutase et le derive phosphonique sont presents dans un 
rapport ponderal compris entre 2 et 25 L 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caracterisee par le 
fait que la superoxyde-dismutase est presente a raison de 0,001 a 4 % en 
poids et de preference de 0,75 a 1,7 % en poids par rapport au poids total 
de la composition. 

4. Composition selon l'une quelconque des r ev end icat ions 1 a 3, 
caracterisee par le fait que le derive phosphonique est present a raison de 
0,005 a 2 % en poids et de preference de 0,05 a 0,1 % en poids par rapport 
au poids total de la composition. 

5. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 4, 
caracterisee par le fait que la superoxyde-dismutase est d'origine animale, 
humaine, bacterienne, levure, vegetale, marine ou obtenue par biotechnologie. 

6. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, 
caracterisee par le fait que la superoxyde-dismutase est a fer, a manganese 
ou a cuivre-zinc. 

7. Composition selon l T une quelconque des revendications 1 a 6, 
caracterisee par le fait que le derive polyphosphonique est choisi parmi 
l'acide ethylenediamine tetra (methylene phosphonique), l'acide 
hexamethylenediamine tetra (methylene phosphonique), l'acide 
diethylenetriamine penta (methylenephosphonique) , l'acide 1- 
hydroxyethylidene 1 ,1-diphosphonique , et l'acide am inotri (methylene 
phosphonique) et de preference parmi l'acide ethylenediamine tetra (methylene 
phosphonique), et l'acide diethylenetriamine penta (methylene phosphonique) 
ainsi que leur sels. 

8. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 7, 
caracterisee par le fait que les sels sont choisis parmi ceux d f ammonium et 
de metaux alcalins, de preference de sodium. 

9. Composition selon l'une quelconque des revendications 118, 
caracterisee par le fait qu'elle est sous forme d'une lotion, d'une 
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emulsion, d'un lait, de microspheres, de microgranules, d'une creme, d'un 
gel, d'un baume ou d'une bombe aerosol, ou de vesicules de type ionique ou 
non ionique. 

10. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 9, 
5 caracterisee par le fait qu'elle contient en outre au moins un ingredient 

cosmetique choisi parmi des tensio-actifs, des colorants, des parfums, des 
agents conservateurs, des emulsionnants, des vehicules liquides, des corps 
gras, des resines et des cires. 

11. Utilisation d'au moins une superoxyde-dismutase en association 
10 avec au moins un derive phosponique, de preference choisi parmi l'acide 

ethylenediamine tetra (methylene phosphonique) , l'acide hexamethylenediamine 
tetra (methylene phosphonique), l'acide diethylenetriamine penta 
(methylenephosphonique) , l'acide 1-hydroxyethylidene 1 , 1-diphosphonique et 
l'acide aminotri (methylene phosphonique) ainsi que leurs sels dans la 
15 preparation d'une composition cosmetique destinee au traitement de la peau. 

12. Procede de traitement cosmetique en vue d'ameliorer 1* aspect 
esthetique de la peau, caracterise par le fait qu'on apporte sur la peau une 
composition cosmetique selon les revendications 1 a 10. 
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